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PROLOGO

Abordar y presentar el tema de Farmacogenética y Farmacogen6mica de una manera clara,
precisa y accesible incluso para un lector lego en la materia, es un reto que ha sido enfrentado en
forma sobresaliente en esta obra, por el Doctor Oscar Cobar Pinto.

Los avances cientificos y tecnoldgicos en el drea de genoma humano permiten iniciar la dificil
tarea de dar respuesta a la creciente necesidad de una terapéutica medicamentosa mas
personalizada. Las diferentes respuestas presentadas por individuos y poblaciones humanas ante
la administraciéon de fArmacos, hace necesario la continua busqueda de las variables genéticas de
poblacion a través de una investigacion cientifica seria, pero sobre todo con una base ética.

Los conocimientos en biologia molecular, los analisis gen6micos y proteémicos integrados, estan
siendo utilizados cada vez méas por grupos multidisciplinarios de profesionales, donde el papel del
Quimico Farmacéutico es clave, segiin lo enfatiza el Autor.

Esta obra presenta los conceptos basicos de Farmacogenética y Farmacogen6mica, considerando
las bases moleculares de la terapéutica, la respuesta diferenciada a los medicamentos por parte
de poblaciones humanas, asi como la aplicacién y analisis.

Una de las fortalezas de este libro, es hacer frente a las limitaciones de otros textos con la
presentacion de datos provenientes de estudios sobre la diversidad de la genética en la poblacion
guatemalteca.

Asimismo, considera datos de América Latina y discute sobre los requisitos de un laboratorio de
investigacion y de un laboratorio a nivel hospitalario en Farmacogenética y Farmacogenémica en
Guatemala.

Este libro tiene varias caracteristicas diseniadas para ayudar a los profesionales y estudiantes a
entender conceptos y principios importantes de la genémica. Dedica una importante parte a
discutir sobre el Citocromo P450, considerando las enzimas que metabolizan los medicamentos y
su incidencia en las diferencias genéticas de la poblacidon guatemalteca.

Cada capitulo es abordado de forma coherente y ofrece un resumen conciso al final presentado
por medio de una conclusidn, lo cual hace mas facil la comprensiéon del material.

Es importante mencionar que los estudios de la diversidad genética y el desarrollo de fArmacos
apropiados ya pueden realizarse en Guatemala, segtin lo indica el Autor, en esta obra que incluye
ademads, informacién importante sobre quimica computacional y disefio “in silico” de
medicamentos.

Ana Lucia Valle, Ph.D.
Junio de 2015
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CAPITULOS

Las Bases Estructurales de la Farmacogendmica.
Polimorfismo Genético y Respuesta a Medicamentos.

Buscando Nuestras Raices y Caracteristicas Genéticas de
la Poblacién Guatemalteca.

Los Guatemaltecos y su Genética, qué hemos hecho y
que hay por hacer.

Los Primeros Pasos en Guatemala.

Iniciando con el Estudio del Citocromo P450 y el
Metabolismo de Farmacos por el Guatemalteco.

Hacia un Laboratorio de Farmacogenética y
Farmacogenomica en Guatemala.

Principales Citocromos Metabolizadores de Farmacos;
El Citocromo CYP2D6, Importancia Clinica y Estudios
en Guatemala.

Principales Citocromos Metabolizadores de Farmacos;
El Citocromo CYP2Co.

Principales Citocromos Metabolizadores de Farmacos;
El Citocromo CYP2Ci19.

Cada Capitulo contiene enlaces a videos de apoyo relacionados
con su tematica, se incluyen videos educacionales y conferencias
en Congresos y “workshops” recientes, entre otros.

Se citan 117 referencias bibliogrdaficas, la mayoria de articulos
cientificos del afio 2012 a la fecha.



Capitulo 1

Las Bases Estructurales
de la Farmacogenomica

CONTENIDO

1.1. Farmacogenomica y Farmacogenética,
conceptos.

1.2. E] ADN.

1.3. Genes.

1.4. Cromosomas.

1.5. El Genoma Humano.
1.6. El Codigo Genético.

1.7. Factores Farmacogenéticos Asociados
a la Respuesta a Farmacos.

1.8. Estrategias Terapéuticas.

1.9. Conclusiones del Capitulo.



CONCEPTOS BASICOS

En este primer Capitulo sobre Farmacogen6mica
y Medicina Personalizada, presentamos una
vision general de esta emergente disciplina
cientifica.

Exponemos algunos conceptos béasicos claves
para ir avanzando en la lectura del libro y
paulatinamente ir profundizando en la tematica.



Capitulo 2

POLIMORFISMO
GENETICOY
RESPUESTA A
MEDICAMENTOS

CONTENIDO
2.1. Polimortismo Genético.
2.2. Polimorfismo de Nucle6tido Simple.
2.3. El Proyecto HapMap.

2.4. Aplicaciones Clinicas del
Polimorfismo Genético.

2.5. Estudio de Poblaciones Humanas y
Reaccion Individual a Medicamentos.

2.6. Conclusiones del Capitulo.



POLIMORFISMO
GENETICO

Presentaremos en éste capitulo el tema del Polimorfismo
Genético y especialmente, el papel fundamental del
Polimorfismo de Nucle6tido Simple (SNP) en la respuesta
individual a los medicamentos.

Abordaremos los conceptos basicos estructurales, los
esfuerzos de la comunidad internacional para
caracterizarlos, finalizando con algunas aplicaciones
clinicas y estudios recientes en poblaciones, dada su
importancia para establecer el origen étnico de la poblacion
de nuestro planeta.



Capitulo 3

BUSCANDO NUESTRAS
RAICES Y CARACTERISTICAS
GENETICAS DE LA POBLACION
GUATEMALTECA

CONTENIDO

3.1. Haplotipos, ADN Mitocondrial y ADN del
Cromosoma Y.

3.2. El Genoma Mitocondrial, El Desequilibrio de
Ligamiento, Heterocigocidad y su importancia en el
estudio de la Diversidad Genética de Poblaciones.

3.3. Estudios en América Latina.

3.4. Estudios de la Diversidad Genética de la
Poblacién Guatemalteca.

3.5. Programa Nacional para el Estudio de la
Diversidad Genética de la Poblacion Guatemalteca.

3.6. Conclusiones del Capitulo.
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En este Capitulo, se avanzara en la discusién sobre los
fundamentos genéticos de la Farmacogenomica, con una
aproximacion hacia el estudio de la diversidad genética de
poblaciones, orientada a detectar secuencias genéticas
implicadas en el origen de las mismas y su predisposicion y
respuesta a la aplicacion de farmacos, concluyendo con una
propuesta de crear en nuestro pais, un “Programa de
Estudio de la Diversidad Genética de la Poblacion
Guatemalteca”, orientado a analizar la estructura gen6émica
y determinar el Mapa de Haplotipos de los diferentes
grupos étnicos que componen nuestra poblacion.



Capitulo 4

¢LOS GUATEMALTECOS
Y SU GENETICA, QUE
HEMOS HECHO Y QUE
HAY POR HACER?

CONTENIDO
4.1. Introduccidn.
4.2. El Exoma Humano.
4.3. Investigacion en Guatemala.

4.4. Conclusiones del Capitulo.
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Esta parte del libro se enfocara en continuar con el analisis de las
bases moleculares de la genética de poblaciones, algunas
caracteristicas de nuestros grupos étnicos y se citaran algunos
estudios que sobre la tematica se han realizado en nuestro Pais.
Iniciaremos con algunos conceptos fundamentales como el Exoma
Humano y su relacibn con la genética de poblaciones,
introduciremos los primeros conceptos sobre el Citocromo P450,
para finalizar con investigaciones que a la fecha se han realizado en
nuestro pais y las que se encuentran en ejecucion.



Capitulo 5

LOS PRIMEROS PASOS
EN GUATEMAILA

CONTENIDO
5.1. Diseno Moderno de Farmacos.
5.2. Diseno “in silico”, el Primer Paso.
5.3. El Nuevo Farmaco.
5.4. La Familia del CYP450 y su
Estudio “in silico”.
5.5. Haplogrupos Guatemaltecos.

5.6. Conclusiones del Capitulo.



LOS PRIMEROS PASOS
EN GUATEMAILA
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Farmacocinética

En este Capitulo, nos enfocaremos en como son desarrollados los
farmacos en la actualidad, utilizando modelos computacionales
modernos en su disefio y como la Farmacogenomica es parte
integral en su desarrollo.

La forma de estudiar “in silico” al Citocromo P450 como la
principal familia de proteinas involucradas en el metabolismo de
medicamentos se abordara brevemente.



Capitulo 6

INICIANDO CON EL
ESTUDIO DEL CITOCROMO
P450 y EL METABOLISMO
DE FARMACOS POR EL
GUATEMALTECO

CONTENIDO
6.1. CYP450 y el Metabolismo de Farmacos.

6.2. Los Citocromos CYP2D6, CYP2C9 y
CYP2Cio0.

6.3. Distribucién de las Variantes Alélicas
de CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 en
Guatemala.

6.4. Conclusiones del Capitulo.



INICIANDO CON EL ESTUDIO

DEL CITOCROMO P450 v EL
METABOLISMO DE FARMACOS
POR EL GUATEMALTECO
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En este Capitulo, iniciaremos con las principales
caracteristicas funcionales y estudios realizados
sobre los Citocromos CYP2D6, CYP2Cg9 vy
CYP2C19, al conocerse que son responsables de
mas del 40% del metabolismo enzimatico en el
higado humano de Fase I.



Capitulo 7

HACIA UN LABORATORIO
DE FARMACOGENETICA Y
FARMACOGENOMICA EN
GUATEMALA

CONTENIDO

7.1. Clasificacion de Individuos por su
Pertfil Metabolizador.

7.2. Evaluacion del Citocromo P450.

7.3. Tecnologias de Secuenciacion
Gendmica de Nueva Generacion -NGST-.

7.4. Laboratorios de Farmacogenética y
Farmacogenomica en Guatemala.

7.5. Papel del Quimico Farmacéutico.

7.6. Conclusiones del Capitulo.



HACIA UN LABORATORIO DE
FARMACOGENETICA'Y
FARMACOGENOMICA EN GUATEMALA
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En este Capitulo, se profundiza en los conceptos utilizados para
clasificar a un individuo por su capacidad de metabolizar
farmacos, lo que depende de su perfil de enzimas
metabolizadoras, principalmente CYP450, adicionalmente,
nos enfocamos en algunas de las pruebas mas importantes que
deben realizarse en los laboratorios de investigacion y
hospitalarios en paises como el nuestro para evaluar este pertfil
metabolizador, incluyendo el importante papel que juega el
Quimico Farmacéutico en ello.

También se abordaran los avances tecnolégicos en materia de
secuenciacion gendémica y los pasos que se han dado para
consolidar un laboratorio de Farmacogenética en Guatemala.



Capitulo 8

PRINCIPALES CITOCROMOS
METABOLIZADORES DE
FARMACOS;

EL CITOCROMO CYP2D6,
IMPORTANCIA CLINICA Y
ESTUDIOS EN GUATEMAILA

CONTENIDO
8.1. Introduccion.

8.2. El Citocromo CYP2D6 ¢Por qué?

8.3. Estructura y Variantes Alélicas de
CYP2De6.

8.4. Estudios sobre CYP2D6.

8.5. Conclusiones del Capitulo.



PRINCIPALES CITOCROMOS
METABOLIZADORES DE FARMACOS;

EL CITOCROMO CYP2D6,
IMPORTANCIA CLINICA Y ESTUDIOS

EN GUATEMAILA

En éste y los siguientes dos Capitulos, se discutird sobre la
importancia del estudio en nuestro pais de tres miembros de la
“Superfamilia” de enzimas del Citocromo P450; CYP2D6, CYP2Cg
y CYP2C19, presentandose una vision general del polimorfismo en
estas enzimas y sus implicaciones en el metabolismo de
medicamentos.

CYP2D6 es importante al estar involucrado en el metabolismo de
cerca del 50% de los medicamentos de uso clinico actualmente en
el mercado.



Capitulo 9

Principales Citocromos
Metabolizadores de
Farmacos;

El Citocromo CYP2Co9

CONTENIDO
9.1. Introduccion.

9.2. Estructura de CYP2Co.
9.3. Variantes Alélicas de CYP2Co.
9.4. CYP2C9 y Grupos Etnicos.

9.5. Rutas Metabolicas Asociadas a
CYP2Co.

9.6. Conclusiones del Capitulo.



PRINCIPALES CITOCROMOS
METABOLIZADORES DE FARMACOS;

EL CITOCROMO CYP2Co

CH; Flurbiprofeno

En este Capitulo abordamos al Citocromo
CYP2Co, al conocerse que metaboliza un 10% de
medicamentos terapéuticamente importantes
como anti-inflamatorios no-esteroidales y ser el
responsable de un 15% de los procesos REDOX
en el higado.



Capitulo 10

Principales Citocromos
Metabolizadores de
Farmacos;

El Citocromo CYP2C19

CONTENIDO
10.1. Introduccion.

10.2. Estructura de Medicamentos
Metabolizados por CYP2Ci9.

10.3. Estructura de CYP2Cio9.

10.4. Variantes Alélicas de CYP2C19 y su
relacién con Grupos Etnicos.

10.5. Rutas Metabolicas Asociadas a
CYP2Ci19.

10.6. Conclusiones del Capitulo.



PRINCIPALES CITOCROMOS
METABOLIZADORES DE FARMACOS;

EL CITOCROMO CYP2C19
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En los dos capitulos anteriores, discutimos el papel que juegan
los miembros especificos de la “superfamilia” de enzimas
CYP450 CYP2D6 y CYP2C9 en el metabolismo de farmacos, la
importancia de su concentracion en el organismo y relacion
directa con su respuesta a la administracién de medicamentos,
principalmente aquellos mas utilizados en Guatemala.

En este Capitulo abordamos a CYP2C19, al ser el responsable
de aproximadamente el 6.8% de la actividad metabdlica de la
toda la familia de CYP450 y metabolizar medicamentos
importantes como Inhibidores de la Bomba de Protones, entre
otros.
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